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摘要 癌症的精准诊疗是提高癌症患者生存率和生存质量的重要手段. 液体活检通过采用非侵入采样方式, 获
取肿瘤病人全面、准确、实时的基因组、转录组及蛋白组等生物学信息, 是一种新兴的癌症诊断技术, 对癌症精
确诊断、个体化治疗、预后评估等方面具有重要意义. 循环肿瘤细胞(CTC)是一种从实体瘤组织脱落进入外周血
的肿瘤细胞, 因能提供完整的细胞生物学信息, 是最具应用前景的液体活检靶标. 然而, CTC的数量极其稀少、异
质性强、所处外周血环境复杂等特点, 给CTC的富集和分析带来了巨大的技术挑战. 本文将总结本课题组近年来
发展的基于CTC液体活检策略, 着重讨论在CTC识别、富集与单细胞分析等方面的研究进展.
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首先, CTC数量极少, 通常1 mL外周血中仅含有1~100
个CTC, 而血细胞的数量数以亿计[8]. 在如此庞大复杂

























































































富集及膜蛋白表型分析等; (4) 筛选可操作性好: 通过
增加筛选条件, 获得全血等复杂体系中高稳定、高亲






库中筛选得到, 其筛选过程如下: (1) 文库构建, 人工合
成库容量约为1013~15的单链寡核苷酸文库, 文库设置
为两端引物序列固定, 中间为20~50个随机碱基, 库容
量理论上为4n, 其中n为随机碱基个数; (2) 筛选富集,
将文库与靶标混合孵育, 通过孵育时间、洗涤条件等
设置筛选压力, 淘汰不结合及结合力差的分子, 富集
高亲和力的核酸分子; (3) 扩增, 以洗脱下来的核酸序
列为模板, 进行PCR扩增, 生成次级文库, 以备下一轮










PCR扩增, 是生成次级文库的手段. 然而, 由于PCR扩
增过程中的序列偏好性, 特别是当靶标分子在文库中
所占比例极低时, 扩增偏差可能会掩盖掉亲和力高的












































































图 2 (a) 基于琼脂糖液滴技术的筛选方法[27]; (b) 基于按压式琼脂糖液滴技术的筛选方法[28] (网络版彩图)
Figure 2 (a) Highly parallel single molecule amplification approach aptamer selection [27]; (b) scheme of single molecular SELEX by microwell
array method [28] (color online).



























来源 SW6 2 0 [ 4 2 ]、胶质母细胞瘤多形性细胞系
K308[43]、T98G[44]等细胞的核酸适体. 这些核酸适体
为不同肿瘤CTC的研究提供了有力的识别工具. 尤其
图 3 基于单克隆表面展示技术的核酸适体筛选原理图[29] (网络版彩图)
Figure 3 Monoclonal surface display SELEX [29] (color online).
(a) (b) (c)
(d) (e)
图 4 基于Afi-chip的核酸适体结合能力表征法[35] (网络版彩图)








































有代表性的方法有: (1) 微过滤法[55,56]. CTC直径约在



































































































图 5 SDI-Chip用于循环肿瘤细胞富集的原理及理论模拟[66] (网络版彩图)
Figure 5 Scheme of SDI-Chip for CTC enrichment [66] (color online).
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图 6 基于FETAL-Chip的孕妇外周血中循环胎儿细胞富集策略[67] (网络版彩图)
Figure 6 Scheme of circulating fetal cell enrichment by FETAL-Chip [67] (color online).

















































图 7 AP-Octopus-Chip的工作原理图[48] (网络版彩图)















































图 8 (a) 单细胞三维培养和异质性分析; (b) μCGA的制备过程[86] (网络版彩图)
Figure 8 (a) Scheme of single-cell 3D culture and cell proliferation heterogeneity analysis; (b) preparation of μCGA chip [86] (color online).





















优势: (1) 由于其单分子扩增的特点, 液滴PCR技术可






















































































































图 9 (a) 基于琼脂糖液滴的单细胞检测技术; (b) 高背景E. coli K12中E. coli O157的高灵敏检测[95] (网络版彩图)
Figure 9 (a) Single cell detection by agarose droplets; (b) E. coli O157 detection from plenty of E. coli K12 [95] (color online).













































图 10 (a) 基于液滴技术的单细胞基因表达分析; (b) 不同EpCAM表达量的细胞分析结果[25] (网络版彩图)
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Abstract: Accurate cancer theranostics is important to improve the survival rate and life quality. Circulating tumor cell
(CTC) is a type of tumor cells that spread through peripheral blood after detaching from a solid tumor, which is the most
promising target in liquid biopsy. It offers non-invasive sampling for cancer diagnosis and real-time monitor of
biological tumor information to study the mechism of tumor metastasis. However, the extreme rarity and heterogeneity
of CTC pose a huge technical challenge for CTC profiling. Various technologies have been proposed. This review aims
to provide in-depth insights into CTC related research work from Yang’s group, including CTC targeting molecule
discovery, microfluidic-based enrichment and high-throughput single cell analysis.
Keywords: liquid biopsy, circulating tumor cell, aptamer, microfluidic technology, single-cell analysis
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